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La presente invention est relative a de nouveaux 
derives D-homo-imide ayant un squelette sterane ainsi qu T un pro- 
cede 'pour les preparer. 

Les nouveaux composes selon la presente invention 
correspondent aux fcrmules generales I et la 
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I 



H 

O 




la 



dans lesquelles R est un groupe oxo ou un groupe oxo protege, de 
preference un derive cetal de celui-ci^ ou R represente un atome 
d'hydrogene et un groupe hydroxy ou un groupe hydroxy protege, 
car exemple un groupe ester ou ether, represente un groupe al- 
c:;:y infer ieur . 

Les nouveaux composes de formule generale I et la 
ceuvent etre utilises comme substances de depart utiles pour la 
syn these d'agenrs bactericides et bact eriosta t iques precieux en 
rnarmacie, par exemple de 3p-hydroxy-17-aza-20-oxo-21-chloro-5a- 
pregnane ou de 3, 21-dihydroxy-17-aza-20-oxo-5a-pregnane-21-aceta- 
te , aussi bien que pour la preparation d r agents diminuant le taux 
de cholesterol, par exemple du 21-(N-methylpipera::ino)-2G-oxo-17- 
a~a-pregna-l ,3* 5( 10 )-orien-3-methylether . 

Dans la litterature on n ! a decrit qu'un petit nom- 
ere de steroxdes ayant un cycle D de structure homo-imide. L'imide 
~P-acetoxy-lo, l^-seco-androst-5-en-l6, 17-dicarboxylique est prepa- 
re par Regan et al. /J . Am. Chem. Soc. 78, • 639 (195 r S)_7 par reac- 
tion du 16, 17-dicxo-3P-acetoxy-androst-5-en-l6-oxime avec le chlo- 
rure de thionyle. Le derive 3-hydroxy du compose ci-dessus a ete 
prepare par Ilassner et Pcmerans /J . Org. Chem. 27 , 1970 (19o2)__7 
par reaction de l'ester methyl ique de I'acide 3p-acetcxy-15, 17- 
seco-D-ncrandrost-5-en-15-carbamoyl-17-carboxylique avec le bisul- 
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fate de potassium ou le borohydrure de sodium a 130-150°C en 
presence d'un solvant . L'imide 3P -hydroxy- 16, 17-seco-5<x-andros- 
tane-16, 17-dicarboxylique, c ! est-a-dire le derive du compose ci- 
dessus ayant un cycle B sature, a ete prepa're par R.D.H. Heard et 
al. par ebullition du 16, 17-dioxo-3p-hydroxy-5<x-androstane-l6-oxi- 
me dans un melange de solvants anhydride acetique et pyridine 
/j\ Org. Chem. 24 172 ( 1959^7- La synthese de I'imide 16,17-seco- 
5oc-androstane-l6, 17-dicarboxylique est decrite par Jones et al. 
/J. Chem. Soc. 1957 (1969 )_7- 

Selon la presente invention, les derives imide 
16, 17-seco-l6, 17-dicarboxylique des formules generales 1 et la 
sont prepares comme suit : on dissout dans I'acide acetique gla- 
cial a une temperature inferieure a son point d 1 ebullition un 
derive oxime de formule generale II ou Ila 



0 




R 2 

dans lesquelles R et R 2 ont la meme signification que ci-dessus 
et on ajoute a la solution homogene un acide mineral, de prefe- 
rence l'acide sulfurique. On maintient le melange reactionnel 
pendant quelques heures a la temperature de 2D a 100°C, selon 
la stabilite thermique du derive oxime correspondant qui se forme 
dans la reaction, on refroidit ensuite la solution contenant le 
produit a temperature ambiante et on 1 'ajoute goutte a goutte dans 
de I'eau. On filtre la substance separee, on la lave, on la seche 
et on la fait cristalliser si necessaire. 

Les substances de depart de formule generale II 
et Ila peuvent etre preparees selon le brevet americain 
n° 3-135 772 et le brevet allemand n° 875 650. 

Selon un autre procede, les composes de la presen- 
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te invention peuvent etre prepares a partir des derives D-seeo- 
5a-androstane ou -oestrane correspondants de formules generales 
III et Ilia 




III 



Ilia 



15 dans lesquelles R et R^ ont la meme signification que ci-dessus 

et X et Y representent un groupe carbamoyle ou carbalcoxy, mais X 
et Y peuvent ne pas representer des groupes identiques. Ces subs- 
tances de depart peuvent etre preparees selon des procedes con- 
nus en soi /J. Ciiem. Boo. 1857 (1969)* J. Med. CJaem. 12, 192 

20 (1969), brevet americain n° 3 317 55l7- 

On diss out Lin compose de formule genera le III 
ou Ilia dans un solvant polaire, de preference dans un alcool et 
on le soumet a une reaction de cyclisation dans un milieu alcalin 
en presence d'un aleoolate ou d r un hydroxyde de metal alcalin ou 

25 alcalino-terreux. On evapore le solvant s on triture le residu avec 
de l'eau et on regie le pH de la suspension a 7 sous refroidis- 
sement et agitation vigoureuse. On f litre le produit separe, on 
le seche et on le fait cristalliser si necessaire. Selon les pro- 
cedes de la presente invention les composes de formules generales 

30 I et la peuvent etre prepares facilement et avec de tres bons 
rendements . 

Le procede selon la presente invention est illus- 
tre par les exemples non lirnitatifs ci-apres. 

EXE MP LB 1 

35 3-methylether de 1 ' imide 16* 17-seco-oestra-l , 3 , 5( 10)-trien-l63 17- 
dicarboxylique . 

On dissout 51 g de 16, 17-olioxo-oestra-l,3j 5( 10)- 
trien-l6-oxim-3-niethylether dans 1460 ml d f acide ac^tique glacial 
et on ajoute en continu a la solution a 60°C un melange de 97 ml 
40 d'acide sulfurique concentre et de 245 ml d'eau. On maintient le 
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melange a 85-95°C pendant une heure sous atmosphere d 'azote, on 

refroidit ensuite le melange a temperature ambiante et on 1* a J out 

goutte a goutte a environ 15 litres d'eau glacee sous agitatin vi 

goureuse. On agite la suspension obtenue pendant 30 minutes, on 

5 la filtre ensuite, on lave le precipite avec de l'eau pour elimi- 

ner l'acide et on le seche sous vide a une temperature n'excedant 

pas 60 °c. On obtient 45 g (88#) de 3-methyl£ther de 1' imide 16,17 

seco-oestra-l,3,5(10)-trien-l6,17-dicarboxylique fondant a 218- 
221°C (cristallise dans le methanol). 

1° Analyse f§lementaire ": 

Calcule % c 72,82 H 7,.40 N 4, 47 

Trouve % c 72,70 H 7,35 N 4, 60 

EXEMPLE 2 

Imide 3 P- ao ^ fcox y- 1 6.17-seco-qa - androstane-l6.17-dicarboxyllaue et 
imide 3P-hydroxv-l6. 17-seco-qe-androstane-l6.17-dicarboxvliaue. 

On dissout 200 g de 16, 17-dioxo-3p-hydroxy-5a- 
androstane-16-oxime dans 5800 ml d'acide acetique glacial a 80°c: 
sous atmosphere d' azote, on ajoute ensuite en continu a la solu- " 
20 t t° n homosene un m4lan Se de 384 ml d'acide sulfurique et 960 ml 
d'eau. On maintient le melange pendant 1 heure a 8o-90°C, on le 
refroidit ensuite a temperature ambiante et on 1' ajoute goutte a 
goutte dans 40 litres d'eau glacee. On agite pendant 30 minutes 
la suspension obtenue, on la filtre ensuite, on lave le precipite 
avec de l'eau pour eliminer l'acide et on le seche sous vide a 
25 une temperature n'excedant pas 60°C. On obtient 177 g d'un melange 
d'imides 3P-acetoxy- et 3P -hydroxy-16, 17— seeo-5oc-androstane-l6, 17 
dicarboxyliques fondant a. l80-190°C (decomposition). On peut ace- 
tyler ou hydrolyser ce melange d'une maniere connue en soi . 
3Q lmide ^- ac ^ fcox y-1^.17-seco-q « -androstane-l6.17-dicarboxvlique. 

0n dissout 177 g d'un melange d'imides 3p-acetoxy- 
et 3P -hydroxy- 16, 17-seco-5a-androstane-l6, 17-dicarboxyliques 
dans 1770 ml de pyridine et on ajoute 708 ml d 'anhydride acetique 
a la solution. On laisse le melange au repos pendant 16 heures a 
temperature ambiante sous atmosphere d 'azote, on 1 'ajoute ensuite 
35 goutte a goutte dans environ 30 litres d'eau glacee sous agitation 
vigoureuse. On filtre 1 ' imide 3P-acetoxy-l6, 17-seco-5a-androstane- 
16,17-dicarboxylique separe, on le lave jusqu'a neutrality et on 
le seche sous vide a 50°C. On fait recristalliser le produit dans 
le methanol. On obtient 290 g (84#) d'une substance contenant une 
40 mole de methanol cristallise fondant a 213-214°C. 
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Analyse elementaire : 
Calcule % C 67,14 H 8,97 N 3,56 

Trouve % C 67, 17 H 8,96 N 3,72 

Imide 3P -hydroxy- 16, r7-seco-5tx-androstane-l6 J 17-dicarboxylique , 
5 On dissout 150 g d ! un melange d'imides 3|3-acetoxy- 

et 3p-hydroxy-l6,17-seco~5cx-androstane-l6, 17-diearboxyliques dans 
un melange de 3180 ml de methanol et 360 ml de methoxyde de sodium 
methanolique a 15$. On laisse au repos le melange pendant 4 heures 
a temperature ambiante, on le neutralise ensuite a pH 7 avee de 

10 l'acide chlorhydrique alcoolique. On evapore sous vide le solvant, 
on tri'ture le residu avec de l'eau, on separe le precipite par fil- 
tration, on le lave avec de l'eau et on le seehe sous vide a une 
temperature n'excedant pas 60°C. On obtient 130 g (90^) d ! imide 
3p -hydroxy- 1 6, 17-seco-5a-androstane-l6, 17-dicarboxylique fondant 

15 a 226-227 °C. 

Analyse elementaire : 
Calcule % C 71,48 H 9, 08 H 4,38 

Trouve % C 71,28 H 9, 18 N 4,50 

EXEMPLE 3 

20 Imide 3-oxo-l6, 17-seco-5<x-androstane-l6, 17-dicarboxylique . 

On dissout 22,6 g de 16, 17-dioxo-3-ethylenedioxy- 
5a-androstane-l6-oxime dans 580 ml d'acide acetique glacial a 
80°C, on ajoute ensuite en continu a la solution sous atmosphere 
d ! azote , un melange de 38,4 ml d f acide sulfurique et de 100 ml d'eau. 

2 5 on maintient le melange a 80-90°C pendant une heure, on le refroi- 
dit ensuite a temperature ambiante et on l'ajoute goutte a goutte 
dans 4 litres d'eau glacee. On filtre le precipite separe apres 
30 minutes d 1 agitation, on le lave avec de l'eau et on le seche 
sous vide* On obtient 17 g (86#) d 1 imide 3-oxo-l6, 17-seco-5a-an- 

30 drostane-16, 17-dicarboxylique fondant a 240-2 42°C 

Analyse elementaire : 
Calcule % C 71,89 H 8,57 N 4, 41 

Trouve % C 71,81 H 8,62 N 4,61 



35 



EXE MP HE 4 

Imide 3-ethylenedioxy-l6, 17-seco-5a-androstane-l6, 17-dicarboxylique 

On dissout 8,9 g d ! ester methylique de l'acide 
3-^thylenedioxy-15, 17-seco~5a-D-norandrostane-15-carbamoyl-17-car- 
boxylique dans 100 ml de. methanol et l'on ajoute a la solution 
10 ml de methoxyde de sodium methanolique a 16$. Apres quelques 
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minutes on neutralise le melange a pH 7 avec de I'acide acetique. 
On evapore le solvant, on triture le residu avec.de l'eau, on fil- 
tre 1 f imide 3-ethylenedioxy-l6, 17-seco-5a-androstane-l6, 17-dicar- 
boxylique separe, on le lave soigneusement avec de l'eau et on le 
seche. Rendement : 7,9 g (97#), point de fusion : 242-244°C (recris- 
tallise dans le methanol). 

Analyse elementaire : 
Calcule % C 69,77 H 8,65 N 3,88 

Trouve % C 69,70 H 8,75 N 3,98 
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EXEMPLE 5 

Imide 3P-tetrahydropyranyloxy-l6, 17-seco-5tt-androstane-l6, 17- 
dicarboxylique . 

On dissout 12,4 g d 1 ester methylique de I'acide 
3P-tetrahydropyranyloxy-15, 17-seco-5a-D-norandrostane-15-carba- 

1 ^ moyl-17-carboxylique dans 250 ml de methanol et on ajoute 10 ml 
d f une solution methanolique a 16% de methoxyde de sodium. Apres 
environ 3 minutes, on neutralise le melange a pH 7,0 avec de 
I'acide acetique. On , evapore le solvant, on triture le residu 
avec de l ? eau, on le filtre, on le lave et on le seche sous vide a 

20 une temperature ne depassant pas 60°C jusqu'a poids constant. On 
obtient 10, 5g (95$) d T imide 3p-tetrahydropyranyloxy-l6, 17-seco-5*- 
androstane-16, 17-dicarboxylique fondant a 225-226°C (recristallise 
dans 1 T acetate d'ethyle). 

Analyse elementaire : 

25 Calcule % C 71**3 H 9,24 N 3,47 

Trouve % C 71,23 H 9,30 N 3,67 
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REVINDICATIONS 
1. Derives D-homo^ imide ayant une squelette ste- 
rane de formules generales I et la 
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R I 
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dans lesquelles R est un groupe oxo ou un groupe oxo protege de 
preference un derive cetal de celui-ci, ou R represente un atome 
d'hydrogene et un groupe hydroxy ou un groupe hydroxy protege, par 
exemple un groupe ester ou ether et Rg represente un groupe alco- 
xy inferieur. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises 
par ie fait que quand R represente un groupe hydroxy protege il 
est un groupe ester ou ether, 

3, 3-methylether de 1 ! imide 16, 17-seco-oestra- 
1*3*5(10) -tr ien-1 6 3 17-dicart>oxylique . 

h. Imide 3-OXO-16, 17-seco-5«-androstane-l6, 17 - 

dicarboxylique . 

5 . Imide 3-ethylenedioxy-l6, 17-seco-5a-androstane- 
16, 17-dicarboxylique . 

6. Imide 3-tetrahydropyranyloxy-l6, 17-seco-5a- 
androstane-16, 17-dicarboxylique. 

7 . Procede de preparation des derives selon la 
revendication 1, caracterise par le fait que 1 1 on soumet a une 
reaction de rearrangement couple avec une reaction d T agrandisse- 
meht du cycle en presence d r un acide un compose de formule g£ne- 
rale II ou Ila 



71 22062 



8 



2*109619 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




II 



Ila 



dans lesquelles R et R 2 ont la meme signification que dans la 
revendication 1. 

8. Procede de preparation des derives selon la 
revendication 1, caracterjse par le fait que l'on soumet a. une 
reaction de cyclisation un compose de formule generale III ou 
Ilia 

X 

III 




Ilia 



dans lesquelles R et R^ ont la meme signification que ci-dessus 
et X et Y representent des groupes carbamoyle ou carbalcoxy avec 
la reserve que X et Y peuvent ne pas representer des groupes iden- 
tiques . 

9. Procede selon la revendication 7, caracterise 
par le fait que la reaction d'agrandissement du cycle est effec- 
tue dans l ! acide ac^tique glacial a la temperature d' ebullition 
de l'acide acetique glacial ou a une temperature inferieure. 

10. Procede selon la revendication 7 caracterise 
par le fait que la reaction d 1 agrandissement du cycle est ef- 
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fectuee en presence d'un acide mineral, de preference d'aeide 

sulfurique. , . - 

11. Proeede selon la revendication 8, caracterxse 

par le fait que la reaction de cyclisation est effectuee dans un 
solvant polaire, de preference dans un alcool. 

12. Precede selon l'une quelconque des revendxea- 
tions 8 ou 11, caracterxse par le fait que la reaction de cycli- 
sation est effectuee en presence d'un hydroxyde ou d'un aleoxyde 
de metal alcalin ou alealino-terreux. 

13. Proeede selon l'une quelconque des revendica- 
tions 7 ou 9 et 10, earacterise par le fait que l'on convertit 
le i6,17-dioxo-oestra-l,3,5(10)-trien-l6-oxim-3-methylether en 
imide I6,17-seco-oestra-l,3,5(l0)-trien-l6,17-dicarboxylique 
dans 1 'acide acetique glacial en presence d'un acide mineral. 

14. Proeede- selon l'une quelconque des revendxea- 
tions 7 ou 9 et 10, earacterise par le fait que l'on convertit 
le 3p-hydroxy-l6,17-dioxo-5«-androstane-l6-oxime en imide 3P- 
iiydroxy-l6,17-seco-5oc-androstane-l6,17-dicartooxylique dans l' aci- 
de acetique glacial en presence d'un aeide mineral. 

15. Precede selon l'une quelconque des revendxea- 
tions 7 ou 9 et 10, earacterise par le fait que l'on convertit le 
3-ethylenedioxy-l6,17-dioxo-5«x-androstane-l6-oxime en imide 
3-oxo-l6,17-seco-5a-androstane-l6,17-dicarboxylique en presence 
d'un aeide mineral, dans 1' acide acetique glacial. 

16. Precede selon l'une quelconque des revendiea- 
tions 8 ou 11 et 12, caracterxse par le fait que l'on convertit 
1' ester methylique de 1* acide 3-Sthylenedioxy-15,17-seco-5oc-D- 
nor-androstane-15-carbamoyl-17-carboxylique en imide 3-ethylene- 
dioxy-l6,17-seeo-5*-androstane-l6,17-dicarboxylique dans un mi- 
lieu alcalin. 

17. Proeede selon l'une quelconque des revendxea- 
tions 8 ou 11 et 12, earacterise par le fait que l'on convertit 
I'e-ter methylique de 1 'acide 3P-tetrahydropyranyloxy-15, 17- 
seco-5a-D-nor-androstane-15-earbamoyl-17-carboxylique en imide 
3 p-tetrahydropyranyloxy-l6,17-seco-5a-androstane-l6,17-dicarbo- 

xylique dans un milieu alcalin. 



